
613. 632: 546. 491

Hg203(NO3)2を 用 い た水 銀 中毒 に関 す る実験 的 研究

第1編

臓器内に於 ける蛋白結合水銀及び遊離水銀に関する研究

岡山大学医学部公衆衛生学教室(主任:緒方正名教授)

大 学 院
学 生 　只 友 淳 雄

〔昭和37年8月16日 受稿〕

緒 言

水銀中毒は鉛 中毒と共 に重金属による職業性疾患

の うちで最 も重要な ものの一つである.古 くは ロー

マ時代Pilny, Elderに よりAlmaden鉱 山 の 奴隷

達 の 間 に水銀中毒 の 発生 を 認 め, 15世 紀 の中頃

Andrea Matioli1)がMonte Amiata鉱 山の労働者の

中に水銀中毒患者の発生 を報告 している.以 後,欧

米 諸国に於いて も,我 国て於いて も現在 までに職 業

性 水銀中毒の研究が多数報告されている.2)-22)又,

近代産業の発達 と共に水銀 の用途 は拡大 し,そ れ に

従つて中毒の発生 もその様相をかえ,多 方面にわた

つて発生す る様 になつた.産 業方面では雷汞の製 造

工場23),帽 子用 毛皮加工場23),フ ェル ト製造工場23),

体温計並びに各種計器工場, 23)24) 25)タ ングステン棒

製造工場26)の 労働者,或 は アマルガム鍍金,23)電

光 ニ ュース27)操 作者等 に水銀中毒の発生 を見 るに

至つた.殊 に最近では水銀農薬が進出 し糸状菌胞子

に有害に作用す るため,こ れ らの感染防止の農 薬と

して相当広 く利用 され,こ れ による中毒の発生 も軽

視 出来ない.28) 50)

一方,水 銀 は医薬品 として も重要であり,駆 梅剤

と して16世 紀 の初頭 より軟膏 の形 で使用されて来た.

又,瀉 下剤 と して甘汞 が用い られ,利 尿 剤 と して

Novasurol, Meralyl and Theophylline, Chlormero

drin, Meralluride, Mercurophylline Sodium等 が浮腫

の治療 に用い られ,そ の反復使 用により体内に徐々

に水銀 が蓄積 して時に重 い水銀中毒の発生を見 るこ

とがあつ た.82)最 近は殺精子剤 として フェニール酢

酸水銀87)が,又,制 癌剤 と してヘマ トフオル フィリ

ン水銀 が用い られ る様になり,利 尿剤 と同様長期 に

わたつ て頻 繁に反復使用すると軽度 なが ら吸収によ

る中毒の発生の懸念がないとは言えない.水 銀は又

消毒剤と して防疫上,昇 汞, Merthiolate(マ ーゾニ

ン)等 が強力かつ確実な薬剤 として用いられている.

この 様 に水 銀 は産 業上,防 疫 上,医 療 上 重要 かつ

広 い用 途 を有 し,し ば しば 中 毒 の発 生 を見 て い る.

水 銀 に 関す る生 体 内分 布 の 研究 は,既 に19世 紀 末

か ら行 わ れて い て,29) 30)最 近 で は化 学 的定 量 法 によ

るFitzhugh31), William,33) Stock,34) Flury,35) Gily

 Gil36)及 び当 教室 に於 け る小 林49)等 の研 究 が あ る.

又,近 年 は放 射 性 同 位元 素 が 生物 学 的 実 験 に も使 用

され るに 至 り,実 験 手段 が簡 易 化 され,水 銀 の臓 器 内

分布 の研 究 に於 いて も放射 性 水銀 を 用 いたAdam,32)

 Swensson,37) Friberg,38) Patrica,39) Bergstrand,40)

 Prickett,41) Minor,42) Lipman,43)加 藤,44)松 田,45)

西連 寺,46)鈴 木47)及 び 当教 室 に於 け る小林49)等 の

研 究成 績 が 報 告 され て い る.

一 方,水 銀 中 毒 の本 態 は生 体 内に 於 いて 水 銀 が細

胞 の 蛋 白質 と結 合 しAlbuminateを 形 成 して蛋 白沈

澱 に よ る腐 蝕 作 用を 現 わ す事 実,及 び体 細 胞 内 に存

在 して酸 化還 元 系 に重 要 な 働 きを して い る酵 素 や蛋

白質 のSH基 と結 合 してMercaptideを 形成 し,そ の

機能 を阻 害 す る事 が あ げ られ る.後 者 に関 して は

PCMB(ρ-Chloro-mercuribenzoate)を 用 い たOlcott

 & Fraenkel-Conrat51)の 研究,コ ハ ク酸 脱 水素 酵素

の 阻 害 並 びにDithiol類(BALと そ の 誘 導 体)に

よ る再 賦 活 を 報 告 し たBarron & Kalnitsky52)の

研 究 等 が あ る.

この 様 に水 銀 の 毒 性 は蛋 白質 との結 合 に よ つて 発

揮 され る もの であ るが,上 述 の現 在 まで の水 銀 の生

体 内分 布 の 研究 は,各 臓器 に於 け る総 水 銀(蛋 白結

合 水銀+遊 離 水銀)に つ いて のin vitroの 成 績 で あ

り, in vivoに 於 け る蛋 白質 と結 合 した 水 銀 の研 究 は

な い.著 者 は生 体 内に投 与 され た 水銀 は,一 部 は 組織

蛋 白 と結 合 して存 在 し,他 は非 蛋 白 結 合 の状 態 で 存

在 す る もの が あ ると推 測 し,両 者 の 割 合 に つい て 具

体 的 な 関 係 を明 か に す るた め に,放 射 性 水 銀Hg203

(NO3)2投 与後 の海 〓 の臓 器Homogenate並 び に血 液

中 の 各成 分 に つい て 基 礎 的 研究 を 行 い以 下 に示 す 如
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き結 果を得たので報告する.

実 験 材 料

1.放 射性同位元 素Hg203(NO3)2の 調整

本実験に使 用 した放射 性水銀は,社 団 法人日本放

射性 同位元 素 協 会 よ り送 付 されたOAK RIDGE

 NATIONAL LABORATORY(OAK RIDGE, TE

NNESSEE)製 の硝 酸溶液 に溶解 したHg203(NO3)2

で あ る.

放射性 水銀Hg203(NO3)2の 半減期は43.5日,そ

の放射 線エネル ギー(Mev)は β線0.205, γ線0.286

であ り,53)そ の取扱について は十分に留意 し,特 に,

 Hg203(NO3)2を 取扱 う実験 器具 は アイソFー プそれ

自身か らの汚染 をさけ るために一般実験器具とは区

別 して取扱つ た.

2.実 験動 物

実験動 物 として体重400gmな いし600gmの 健

康 な海〓を用い,実 験1週 間前か ら豆腐粕(お か ら)

を用 いて飼育 し,そ の健康状態を確かめた後に実験

に供 した.な お,海〓の飼育環境 は15℃ 前後に保つた.

3.実 験器具並びに試薬

i実 験器具

a. Universal Homogeneizer HB Type

b. Well Type Sincillation Counter(放 射 性

水銀Hg 203(NO3)2の γ線 を測 定 す る の で,

 γ線 に対 し感 度 の 優 れ た もの を使 用 した,53))

c.試 料 皿(試 料 の乾 燥 の際 に腐 蝕 によ る変 化

を 受 けな い ガ ラス製 の もの を使 用 した.)

d.自 動 直示 天 秤

e. Cellophane紙(透 析 膜 と して,試 料 の透 析

に 用 い た.分 子 量13,000迄 透 析 再 能 で あ

る57).)

ii試 薬

a. 0.25Mol Sucrose溶 液

b. Heparin Sodium

c. 0.9%生 理 的 食 塩 水

実 験 方 法

1.放 射 性 水 銀Hg203(NO3)2の 投 与

そ の大 要 は第1表 に示 す 如 くで あ る.即 ち硝 酸 溶

液 に溶解 したHg203(NO3)2の 原 液 に 蒸 溜水 を 加 え て

0.2mlの 溶 液 中 に600,000cpmのHg203(NO3)2

を 含有 す る 様 に 釈 稀 し,海 〓 の 体 重1.0kg当 り

6,000,000cpm(水 銀 と して0.13mg/kg)のHg203

(NO3)2を 背 部 筋 肉 内 に注 射 した.

Table 1: Experimental Method on Distribution of Hg203(NO3)2 in Various Organs &

 Blood of Guinea Pig injected Hg203(NO3)2

Experimental procedures

Guinea pig was injected with Hg203(NO3)2 Solution containing 6,000,000cpm per 1.0kg of Body Weight

Heart Puncture after 24Hrs.
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2.臓 器 の 剔 出

注 射 後,海 〓 を 絶 食 せ しめて, 24時 間 後 に 完 全 に

乾 燥 させ た注 射 器 を 用 いて 溶 血 を 起 させ ない 様 に心

臓 穿 刺 に よつ て 採 面 した.採 血 後,組 織 よ り血 液 を

除 く目的 で 更 に頸 動 脈 切 開 放血 法54)に よ り海 〓 を失

血 死 に 致 ら しめ,直 に 腹 部 切開 を行 な つ て肝 臓,脾

臓,腎 臓 の順 に剔 出 し,開 頭,開 胸 に よつて 脳 髄 及

び心 臓 を 別 出 した.

3. Homogenateの 調 製55) 89)

海 〓 の 各臓 器 の 全 重 量 を そ れぞ れ 秤 量 した後,シ

ャー レ中 で氷 冷0.25Mol Sucrose溶 液 を 用 いて 洗 條

し血 液 を 除 き,各 臓 器 の 一 部 を切 り取 つて 鋏 で こま

か くき り き ざん だ.こ の 臓 器 を1.0mm Meshの う

らご しにか け て大 部 分 の 結 合組 織 を 除 去 し,各 臓 器

1.0gm当 り 氷冷0.25Mol Sucrose溶 液9.0mlの

割 合 に加 えてWaring Blender(Universal Homogen

eizer HB Type)に よ つて 各 臓 器 のHomogenateを

調 整 した.

Homogenateの 作成 に 当 つ て はWaring Blender

の 回転 熱 に よ る臓 器細 胞 の 自 己融 解 を さけ るた め に

試 料 を氷 片 で充 分 に 冷却 しな が ら20,000rpm 3分

間 作動 させ,機 械 的力 に よつ て細 胞 膜 を 破壊 し均 等

な臓 器Homogenateを 調 整 した.こ のHomogenate

は2°～5℃ の 氷室 内 に約10分 間 放 置 し上 清 のHomo

genateを 実 験 に使 用 した.

4.血 球,血 漿 及 び 血 清 の 分 離

一 方 ,心 臓穿 刺 によ つ て採 血 した 海〓 の血 液 よ り

血 球 及 び血 漿 を分 離 す るた め に,血 液 の一 部 を遠 心

沈 澱 管 に移 してHeparin Sodiumを 血 液 に1.0mg/dl

の 割 合 に 添 加 し て, 3,000rpm 30分 間遠 心 沈 澱 を

行 な つ て血 漿 と血 球 に分 離 した.

更 に,血 液 よ り血 清 を分 離 す るた め に,そ の一 部

はHeparinを 加 え る ことな くWassermann氏 試 験 管

に 移 し て, 37℃ 60分 間,孵 卵 器 中 に 斜 め に 放 置

した後,細 い ガ ラス棒 で 血 餅を 試 験 管 壁 か らはが し

て 氷 室 内 に 約30分 間,直 立 に放 置 し血餅 の収 縮 を 促

が し, 2,500rpm 15分 間,遠 心 沈 澱 を行 い血 清 を分

離 して 実験 に供 した.

5.臓 器並 び に 血 液 の透 析前 後 に 於け る水 銀の 放 射

能 値 の 測 定

上 述 の方 法 で調 整 した海 〓 の肝 臓,脾 臓,腎 臓,

心 臓 及 び 脳 髄 のHomogenate並 び に 血 球 浮 游 液

(0.9%生 理 的食 塩 水),血 漿,血 清 の 各2.0mlを

Wassermann氏 試験 管 にそ れ ぞれ 移 してWell Type

 Sincillation Counterに よ り 各試 料 の 水 銀 の 放射 能

値 を測 定 した.

放射能値 の 測定後,各 試料 の 全量を 駒込 ピペッ

トに よ りWassermann氏 試験管 か ら各試料 ごとに

Cellophane紙 嚢に移 し流 水に対 して 透析 を行 なつ

た.(試 料の移行の際 には,試 験管並 びに ピペ ッ トに

試料が残 らぬ様にす るため,氷 冷0.25Mol Sucrose

溶液1.0mlで 数回洗滌 し,各 洗滌液をそれぞれの

試料 に加 えた.)

透析56) 57) 58)は 各試料 の微生物 の 発生,繁 殖並 び

に蛋白質の変性を抑制す るために,特 に冬期 を選び

透析膜 外液を絶えず2°～5℃ の低温 に保 ち,(水

温が上昇 す る様な場合 には膜 外液に 氷片を投入 し

た.)且 つ透析膜 内と膜外での拡散速度を大 き くす る

ために,膜 外液を絶 えず流水によつて更新 して濃度

差を大 きくする様に努め48時 間透析を行 なつ た.

透析後,透 析 内膜の各試料 の全量を再 び駒込 ピペ

ッ トによりCellophane紙 嚢 か ら試料が残 らぬ様 ,

蒸溜水1.0mlに よ り前回 と 同様 に数回洗滌 し,

 Cellophane紙 嚢か らの各洗滌液をそれぞれの試料 に

加 えて,各 試料 ごとに3本 のWassermann氏 試験管

に分注 して透析 後の試料の水銀の放射能値を測定 し

た.な お,試 料 は1本 の試験管に2.0ml以 内とした.

透析前後の各試料に於ける水銀の放射能値の測定

にあたつ て は, Well Type Sincillation Counterに

より2.0mlの 試料を入れたWassermann氏 試験管

各 々1本 につ き, 2分 間宛2回,放 射能値の測定を

行 い各試料の1分 間当 りの水銀の放射能値の算術平

均 を求め,試 料測定前後2分 間宛2回 の測定を行な

つ た自然計数値の1分 間 当りの算術平均を求 めて,

前者か ら後者を減 じた放射能 値を各試料の1分 間当

りの水銀の放射能値(cpm)と し,透 析前 の放射能

値に対 する透析後の放射能値 の百分率 を算 出 して,

海〓の臓 器並びに血液蛋白に於 ける総水銀量(蛋 白

結 会水銀+遊 離 水銀)に 対 し蛋白質と結 合した透析

不能な水銀の割 合を求めた.

6.臓 器並びに血液中の蛋白結合水銀の比放射能値

の測定

海〓 の肝臓,脾 臓,腎 臓,心 臓及 び脳髄 のHo

mogenate並 びに血球,血 漿,血 清の各試料 を前述

と同様の方法 に従つて, 48時 間流水 中で透析 し,透

析後,透 析内膜 の 各試料 をWassecmann氏 試験管

に採集 し, Well Type Sincillation Counterに よ つ

てその水銀 の放射能値を測定 した.

試料 は放射能値測定後,各 試料ごとに駒込 ピペッ

トを用いて試料が残 らぬ様 に内径5.0cm,深 さ0.5

cmの ガラス製 の試料 皿にその全量を移 し,更 に1.0
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mlの 蒸溜水 でWassermann氏 試験管 を洗滌 して
,

その洗滌液を試料皿に加 えた.

試料皿 に移 した試料は70℃ 24時 間 で完全 に乾燥

させた後,自 動直 示天秤 によつて秤量 して,予 め測

定 した試 料皿の重量を減 じて各試料の乾燥重量 とし,

透 析後の各 試料の1分 間 当りの水銀の放射能値を各

試料の乾燥 重量で除 し,海 〓の臓器並 びに血液各成

分 の乾燥重量1.0mg当 りの蛋白結合水銀の比放射

能 値を算 出 した.

7.臓 器並びに血液中の蛋白結合水銀の総含有量の

算出

海 〓に投与 したHg203(NO3)2の 総放射能値 に対

す る肝臓,脾 臓,腎 臓,心 臓,脳 髄,血 球及 び血清

中に含 まれ る蛋白結合水銀 の総放射能値 を百分率を

もつて表 し,こ れ ら臓 器並び に血液中に投与 した水

銀量の何パーセ ン トが蛋白結合水銀と して分布す る

かを検討 した.

即 ち,海 〓の各臓器Homogenate並 びに血球,血

清の一部を とり,透 析後の乾燥 重量を求め,予 め秤

量 しておいた此等各臓器,血 球,血 清の総湿重量か

ら総 乾燥 重量を算 出 した.な お,海 〓の血球並 びに

血 清の総湿重量の算出に際 して は,全 血 液量を体重

の5.0%,59) Hematocrit値 を45%59)と して求めた.

此 の海〓 の臓器並びに血球,血 清の総 乾燥重量に

各組織 の透析後の乾燥重量1.0mg当 りの蛋白結合

水銀の比放射能 値を乗 じ,各 臓器,血 球,血 清当り

の蛋 白結合水銀の比放射能値 とし,更 に投 与水銀 の

放射能 値で除 し百分率を算出 した.

1.臓 器含有蛋 白結合水銀 の算 出法

各臓器当りの蛋白結合水銀比放射値=
臓器総

湿重量×測定部分の臓器乾燥重量
/測定部分の臓器湿重量

×乾燥臓器

1.0mg当 りの蛋白結 合水銀比放射能値

各臓器蛋白結合水銀含有百分率=

投与水銀放射能値
/各臓器当り

の蛋白結合水銀比放射能値 ×100

2.血 球部含有蛋 白結 合水銀 の算 出法

全血球中の蛋白結合水銀比放射能値=
(体重 ×

0.5%×45%)× 測 定部分の 血球乾 燥重量

/測定部分の血球湿重量
×乾

燥血球1.0mg当 りの蛋白結 合水銀比放射能値

血球部含有蛋白結合水銀百分率=

投与水銀放射能値
/全血球部蛋白

結合水銀比放射能値
×100

3.血 清部 含有蛋 白結合水銀の算 出法

全血清中の蛋白結合水銀比放射能値=
(体重 ×

0.5%×55%)× 測定部分の血清乾燥重量/

測定部分の血清湿重量
×乾

燥血清1.0mg当 りの蛋白結 合水銀 比放射能値

血清部含有蛋白結合水銀百分率= 投与

水銀放射能値
/全血清部蛋白

結合水銀比放射能値×100

実 験 結 果

1.臓 器蛋白並びに血 液蛋白と水銀の結合率につ

いて

a.透 析法による測定

海〓の体重1.0kg当 り放射性水銀Hg203(NO3)2

を6,000,000cpm(水 銀 と して0.13mg/kg)背 部

筋肉内に注射 し,投 与24時 間後に腎臓,肝 臓,脾 臓,

心臓,脳 髄等 の主要臓器の 剔出 を 行 い,各 臓器 の

Homogenateを 調 整 し た.一 方,血 液 は一 部 は

Heparinを 添加 して血球部及び血漿部 に分離 し,他

の一部は血餅及び血 清部 に分離 した.こ れ ら試料 は

その水銀の放射能値 を測定 した後,透 析を行い,透

析後に再 び放射能値 を測定 し,こ れ ら試料中の水銀

の透析前放射能 値に対す る透析後 の放射能値の百分

率 (透析後の水銀放射能値/
透析前の水銀放射能値 の百分率)を求 め,臓

器並びに血液各成分中に含まれ る総水銀量 に対 し蛋

白質 と結合 した水銀量の比を調べ百分率 で表 わした

成績が第2表,第6表A及 び第1図 である.そ の う

ち第2表 は実験を行 なつた海〓各6例 のそれぞれの

測定値 を示 し,第6表A及 び第1図 は蛋白結合水銀

の百分率及びその平均値を示 したものである.

蛋 白結合水銀 は心臓に於 いてそ の比 が最 も高か

く,心 臓に含有 される水銀の73.8%が 心臓組織 蛋白

と結合 し,以 下腎臓73.0%,,肝 臓72.0% ,脾 臓71.0

%,脳 髄66.8%で ある.即 ち,臓 器中に含有 される

水銀の約67%以 上が臓器蛋白 と結合 した状態で存在

す る.血 液中の総 水銀量に対す る蛋白結合水銀の割

合 は血漿部62.7%血 清部55.1%,血 球 部49.4%で

あり,血 漿部及び血清部 の方が血 球部よりもやや高

かい割合を示 した.全 体と して は,臓 器蛋白 と結合

した水銀は晦液蛋白 と結合 した水銀よ りも総水銀量

に対す る割合が高か く,両 者の間にかなり蛋白結合

水銀の割 合に差異を認 めた,

なお,透 析の際 に非蛋白結 合水銀 の全量が透析 さ

れ るか否か について実験を行 なつた.即 ち,各 種濃

度のHg203(NOa)2に0.25Mol Sucrose溶 液を加え

Well Type Sincillation Couaterに よ り予め水銀の放

射能値を測定 したのち, Cellophane紙 嚢 に各試料を

移 し, 2°～5℃ の流水中で透析56) 57) 58)して透析膜 内

液 を24時 間目, 48時 間目にそれぞれ上述 のCounter



Hg203(NO3)2を 用いた水銀中毒に関する実験的 研究 689

を使用 し測定 した.そ の結果,水 銀の透析

前放射能値に対 する透析後放射能値の百分

率の平均値は第3表Aに 示す如 く, 24時 間

で2.66%, 48時 間 で0.53%の 残留を示 し,

非蛋白結合水銀の ほとんど大部分が48時 間

の透析によつて流出するとい う結果 を得 た.

なお,透 折膜内に加えたSucroseも 完 全

に透析 された.

b.塩 析法による測定

更に,塩 析法に於 いて透析法 と同様 に海

〓背部筋 肉内に体重1.0kg当 り6,000,000

cpmのHg203(NO3)2を 投与 し,投 与24時

間後の腎臓,肝 臓,脳 髄のHomogenate並

び に血清に於 け る水銀の放射能値 をWell

 Type Sincillation Counterで 測定 した後,各

試料を飽和硫酸ア ンモン 〔(NH4)2SO4〕 溶

液で塩析 し,更 に飽和硫安で3回 洗滌 した

沈澱に於 ける水銀の放射能 値を測定 し,塩

析前の放射能 値に対す る塩析後の放射能値

を百分率 で示すと第3表Bに 於 ける如 く,

腎臓76.7%,肝 臓73.9%,脳 髄61.9%,

血清50.0%で あり,各 臓器並びに血清 に於

けろ総 水銀量(蛋 白結 合水銀+遊 離 水銀)

に対す る蛋白結 合水銀 の順序は透析の場合

と同様 の結果 を得た.

2.臓 器並びに血液中の蛋 白 合水銀の

比放射能値について

臓 器に含まれる総水銀量 に関 して は多 く

の研究 があ るが,29)-31) 37) 47) 49) 60)-64)著者 は

本実験 によつて海〓に投与 した放射性 水銀

Hg203(NO3)2は,臓 器並びに血液中に於い

て一部は透析 可能な遊離水銀の状態 で相当

含有され ることを知つたので,組 織 中の透

析不能な蛋白結 合水銀を対象 として臓器中

並びに血 液中の水銀量を調 らべて第4表,

第6表B,第2図,に 示 す 様 な成績 を 得

た.

海〓の腎臓,肝 臓,脾 臓,心 臓,脳 髄等

のHomogenate並 びに血球,血 漿,血 清の

各部分を透析 した後,各 試料 に存在す る透

析不能 な蛋 白結合水銀の放射能 値を測定 し,

その乾燥重量1.0mg当 りの蛋白結合水銀 の

比放身重能値 (
透析後の蛋白結合水銀放射/

乾燥重量1.0mg
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Fig. 1: Combination Percentage of Hg203 in Various Organs & Blood 

Components of Guinea Pig after Dialysis

Note: % Stands for the percentage calculated as
 radio-activity of the material after dialysis/

radio-activity of the material before dialysis

Table 3A. Hg203 Radioactivity Ratio in Cellophane Bag after Hg203(NO3)2 Dialysis

Table 4. Specific Activity of Hg203 in Various Organs & Blood Components of Guinea Pig after
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Table 3B: Combination Percentage of Hg203(NO3)2 of Various Organs & Serum of Guinea Pig by 

Salting-Out Method •k(6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

Fig. 2: Specific Activity of Hg203 in Various 

Organs & Blood Components of Guinea

 Pig after Dialysis

Note:

% stands for the percentage calculated as
 radio-activity of the material after salting-out/

radio-activity of the material before salting-out

能値)を 体重1
.0mg当 りの投与水銀放射能値 で除 し

た値(
乾燥重量1.0mg当 りの蛋白結合水銀比放射能

値
体重1.0mg当 りの投与水銀放射能値

)を実験 を行なつた海〓各6例 についてそれぞれ

示 した ものが第4表 である.第6表B並 びに第2図

は,組 織別にその値の平均値 を示 した ものであ る.

Hg203(NO3)2投 与24時 間後の体重1.0mg当 り

の投 与水銀放射能値に対 する乾燥重量1.0mg当 り

の蛋白結合水銀 の比放射能値は,腎 臓(224.09)>

血 清(8.30)>1血 漿(6.71)>肝 臓(5.75)>脾 臓

(4.76)>心 臓(1.14)>血 球(0.92)>脳 髄(0.55)の

順序であ り,腎 臓に於いては組織蛋白 と結合 した水

銀量 は他の組織に比較 して圧倒的に多い.即 ち,血

清の27倍,肝 臓の39倍,脾 臓の47倍,心 臓 の156倍,

血球部の244倍,脳 髄の407倍 を示 し,水 銀 は腎臓

組織蛋 白に極めて多量に存在す ることが認め られた.

血液中の蛋白結 合水銀は血球部:血 清部が1:9,

血球部:血 漿部が1:7で あつて血球部 よりも血清

部及び血漿部に高かい ことが認め られた.

3.臓 器並びに血液中の蛋白結合水銀の総含有量

について

第5表 は,投与 水銀量の何パーセン トが臓器蛋 白結

Dialylis •k(6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l
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Table 6: Specific Activity, Distribution & Combination of Hg203 in Various Organs & Blood 

Components of Guinea pig after Dialysis •k6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

Table 6A: Combination (Percentage)

Note: % Stands for the percentage calculated as
 radio-activity of the material after dialysis

/ radio-activity of the material before dialysis

Table 6B: Specific Activity

(

cpm/mg/

Inj.cpm/mg)

Table 5: Distribution of Hg203 in Various Organs & Blood Components of Guinea Pig after Dialysis

Note: % Stands for the percentage of mercury combined with protein in tissue against the total
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Table: 6C: Distribution (Percentage)

Note: % Stands for the percentage of mercury combined with protein in tissue against the 
total amount of mercury injected

合水銀であるかを知 るために,投 与 水銀の総放射能

値 に対す る臓器並びに血液各成分当 りの総蛋白結合

水銀比放射能値を百分率 (
臓器並びに血液各成分当

りの総蛋白結合水銀比放射能値
/投与水

銀総放射能値
の百分率)に よつ て,

実験を行 なつた海〓各6例 についてそれぞれ示 した

ものであ り,第6表C及 び第3図 はその値の平均値

を示 した ものであ る.

投与 した水銀の総量に対 し各臓器より検出 された

蛋白結合水銀の百分率 は,腎 臓32.09%>肝 臓4.46

%>血 清1.08%>血 球0.57%>脾 臓0.17%>

心臓0.07%>脳 髄0.06%の 順序であつて投与水

銀 の1/3は 蛋 白結 合水銀と して腎臓に認め られ,肝

臓の8倍,血 清の30倍,血 球の56倍,脾 臓の189倍,

心臓の458倍,脳 髄 の535倍 を示 した.な お,肝 臓の

場 合は,乾 燥 重量1.0mg当 りの蛋白結合水銀の比

放射能 値が血清よ りも低いが,肝 臓乾燥総重量が血

清乾燥総 重量 よりも重いために,肝 臓に於 ける蛋白

結合水銀の総含有量 は大なる値を示 した.

総括並び に考按

中毒物質の研究 に於いて,生 体内 にとり込 まれた

毒物が生体の如何 なる臓器にどの様に分布 している

か,即 ち,毒 物の生体内分布を研究 することは毒物

中毒の本態を究め る上で或 は治療上,予 防上 極めて

重要な ことである.

水銀中毒 に於いて も,こ の意味 で す で に19世 紀

の末 か らLudwig29), Ullmann30)等 によつて水銀

の生体 内分布の研究 が始 め られ,最 近 で は 有機水

銀化合物 について もい くつかの研究が報告 されてい

る.31) 41) 37) 60)-64)しか し,こ れ らの研究はすべて臓器

•k (6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

amount of mercury injected
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Fig. 3: Distribution of Hg203 in Various
 Organs & Blood Components of 

Guinea Pig after Dialysis

Note: % Stands for the percentage of mercury 
combined with protein in tissue against 
total amount of mercury injected

中の総水銀(蛋 白結合水銀+遊 離水銀)に ついて行

わ れてい るものである.水 銀の毒性に最 も深かい関

係 を有す ると考え られるの は組織蛋白と結合 した水

銀 であり,臓 器内の蛋 白結 合水最の分布状態を検討

す ることは水銀中毒による臓器の機能障害 と考 え合

せて極めて重要な意義を有す るものと考え られるが,

臓器 内に於 ける蛋 白結 合水銀の分布状態を捉 えた研

究 は末だ見 出せない.

著者は生体内に投与 された水銀 が生体の蛋白質 と

はた して結 合してい るかどうかを確かめ るため に,

先づ予備実験 と して0.25Mol Sucrose溶 液 に 各種

濃度のHg203(NO3)2を 加え流 水中で透析を行い,透

析開始後24時 間 で97.3%, 48時 間て99.5%が 透析

膜 外液に流出 して透析膜 内にはHg203(NO3)2は 殆ん

ど残 留 しない ことによ り,蛋 白と結 合しない遊離の

Hg203(NO3)2は48時 間で殆ん ど透析 され ることを確

めた.更 に海〓に放射性 水銀Hg203(NO3)2を 投 与 し,

投与24時 間後の主 要臓器のHomogenate並 びに血 清

を硫安 〔(NH4)2SO4〕 で塩析 し,更 に硫安で3回 洗滌

して も,な おその沈澱 に水銀の放射能が残 ることを

認め,又 これ ら臓 器Homogenate並 びに血液各成分

を流 水中で48時 間透析 し,透 析膜 内液に水銀の放 射

能 の存在 する ことを認めた.こ れ らの事実によつて

投与水銀が確 かに組織蛋白と結合 しているに違いな

いと推論 した.

さて,蛋 白質 と水銀が どの様 な結合 をす るかにつ

いて は, PCMB(ρ-Chloro-mercuribenzoate)を 用 い

たOlcott & Fraenkel-Conrat51)の 研 究, Barron &

 kalnitsky52)の コハ ク酸脱水素酵素 に 於 け るHg,

 Pb, Sn, Bi, Co, Ni, Sb, Zn, Cd, Mg, Au, Ag

等 の重金属を用 い た 研究, Friberg62),松 崎65),及

川,24)中 村,66)増 井67)等 の 水銀 中毒時 に於 け る

Cholinesteraseの 減少に関 する研究等に見 られる様

に,水 銀は体細胞 内に存在 し酸化還元系に重要な働

きを演 じて いる酵素或 は細胞蛋白のSH基 と結合 し

Mereaptideを 形成 して,こ れ ら酵素や細胞 の機能を

阻害 すると考え られている.又, Haarman68)は 水銀

がSH基 以外 に蛋白質 のNH2基, COOHと も結合 し

ている と主張 している,以 上の これ らの水銀 と蛋白

質が結合す るとい う実験 はin vitroの成績であつて,

著者はin vivoに 於いて も蛋白質 と水銀の結合がお

こり得 ることを証明 したので,更 に各組織 に於ける

蛋白結 合水銀の割合がどの様になつてい るかを検討

するために.著 者は放射性硝酸水銀を注射 した海〓

の主 要臓 器並びに血液 中の総水銀 量に対す る蛋白結

合水銀 の割 合を求めた.こ の著者 の実験 か ら各臓器

に於 ける蛋白結 合水銀の占め る割合を検討すると心

臓73.8%>腎 臓73.0%>肝 臓72.0%>脾 臓71.0%の

1順序であり,脳 髄 に於いては66.8%で あつて,脳 髄

とこれ ら主要臓器間 には総水銀量に対す る蛋白結合

水銀の割 合にかな りの差異がある ことを認めた.又,

血液 中 に於 いて は蛋 白結合水銀の占め る割合は血

漿部62.7%,血 清部55.1%に 比較 し血球部 では49.4

%で あつて,臓 器蛋白結合水銀 と血液蛋白結合水銀

の間 には明かな差異があ り,一 方 に於いて,血 液中

の各成分相互間 にもその差異 を認めた.

この様に蛋 白結 合水銀の占める割 合が,生 体組織

によつて差異のあることは各組織 に含まれる物質の

特性によるのではないかと思われ る.特 に脳髄に於

いて透 析可能な水銀が他の臓 器に比較 し多 く,蛋 白

結合水銀 が少 くない ことはLipoidの 含有量が脳髄

に多い ことに関係 し,蛋 白結合水銀 の割合が少ない

のではないか と思 わ れ る.こ の こ とはHughes69)

が水銀 とLipoidの 反応の可能 性を示唆 している こ

とに関係があるのか も知れな い.

次ぎに透析によつて流 出す る水銀 について は.組

織中で単に遊 離 した水銀イオンとして存在す るか,

蛋白質よ りも極めて小 さい分子,例 えばCyetein等

と結合 しているのか,或 は蛋白質 と結合 してい るに

して も比較的ゆるい離れやすい結合状態にあ り,透
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析中に離れ るのではないかと考え られ る.

著者が組織蛋白と結合 した水銀 について海〓の生

体 内分布状態を測定 した 結果,透 析後 の 組織乾燥

重量1.0mg当 りの蛋 白結合水銀 の比放射能値係数

は,腎 臓>血 清>血 漿>肝 臓>脾 臓>心 臓>血 球>

脳髄の順序であり,腎 臓に於いて は総水銀(後 述)の

みな らず組織蛋白 と結合 した水銀 も極めて多 量に存

在 して いることが明であつた.腎 臓 に於いて蛋白結

合水銀 の乾燥 組織重量1.0mg当 りの比放射能髄が

高かい原 因と して は次ぎの様 に解釈 され る.即 ち,

心臓,腎 臓,肝 臓,脾 臓 に於 ける総水銀(蛋 白結合

水銀+遊 離水銀)に 対する蛋 白結合水銀の比 はほと

ん ど同 じであるか ら腎臓に蛋 白結合水銀か極 めて多

い ことは,腎 臓に於 ける総水銀量 が圧倒的に多い こ

とに原因 し,そ の結果と して腎臓組織蛋白と結合 し

た水銀 量が多いのではないか と考え られる.

又,投 与 した水銀 の総量に対 し各臓器 より検 出さ

れた蛋 白結合水銀を百分率 で見 る と,腎 臓(32.09

%)>肝 臓(9.46%)>血 清(1.08%)>血 球(0,57%)

>脾 臓(0.17%)>心 臓(0.07%)>脳 髄(0.06%)

の順序であつて投与水銀 の約1/3が 蛋白結 合水銀

として腎臓に存在する ことを認めた.

ひるがえつて,投 与水銀に対す る臓 器内に於ける

総 水銀(蛋 白結合水銀+遊 離水銀)の 生体内分布に関

す る研究を見 ると多 くの報告がある.小 林49)は昇汞

を海〓 に投与 しDithizone法 により水銀を測定 し,

水銀の臓器 内総含有量は腎臓>肝 臓>血 液>心 臓>

脾臓の順序であると報告 し,又, Hg203Cl2を 用いた

実験 に於 い て も同様の成績を得て いる. Friberg62)

も家兎 に於ける放射性水銀の分布状態について腎臓

に最 も多 く,次 いで肝臓>脾 臓>血 液>脳 髄の順序

であると報告 して いる.し か しなが ら蛋 白結合 水銀

についての成績 は全 く見 られないが,著 者の行 なつ

た蛋白結合水銀の生体 内分布について は,こ れ ら諸

氏の行なつ た総水銀の生体内分布とほぼ同様 の順序

である という結果を得て いる,又,松 田45),加 藤44)

の家兎を用いたHg203の 実験に於いて も腎臓>脾 臓

>肝 臓の順序 であり, William33)も 家兎 による水銀

蒸気吸入実験 に於 いて腎臓に圧倒的に多量の水銀の

沈着を認め,三 浦70)も家兎の実験 によつて水銀の分

布が腎臓>肝 臓>大 腸の順 であると報告 し水銀が腎

臓,次 いで肝臓 に集積性 の強い ことを認 めている.

一 方,水 銀の腎臓に於 ける集積性 を病理組織学 的

に検 討す ると松田45),加 藤44)は 腎臓 のRadioauto

graphに よる実験 で腎切片の周辺部,特 に細尿 管部

に水銀の沈着が著明であ り,検 鏡 によつて細尿管が

著 明に侵 されて いる と報告 し,黒 田71),菊 地72)の

実験的昇汞 中毒家兎に於 ける病理組織的変化は腎臓

に於いて最 も著明であり,そ の主 たる病変部は細尿

管主管部 であつて壊死,溷 濁腫脹,上 皮細胞の退行

変性である と報告 している.又, Edwards73), Ander

son74),伊 藤75),田 中76),沢 山77)等 も同様の病的変

化を認めている.又,大 田原,緒 方等50)は水銀農薬

工 場に於 ける実態調査によつて工 員に蛋 白尿を認 め

ている.こ れ らの事実によつて,水 銀化合物 が利尿

剤 に用い られている一因も,又,水 銀が腎臓 に対 し

集積性が大 であることによると考え られる.こ れに

つ いて伊藤78)によれば,水 銀利尿剤 は休 内で比較的

毒性 の低いR-Hの 形 で解離 し,尿 細管細胞 のSH酵

素 と特異的に作用 してその活性 を阻害 し,能 動的な

再吸収機能 を抑制することによつて尿量 の増大を来

たし,組 織化学的にもSH酵 素 であ るコハ ク酸脱水

素酵素の阻害が認 め られ,こ の作用機序を裏ずける

ものとしてBAL(2・3 Dimercaptopropanol)投 与 に

よ り阻害 されてい たSH基 が賦活され利尿 が阻止 さ

れる(Handley & La Forg・1947年)と 述べている.

水銀中毒の時に肝臓が侵 されることについては,

菊地79),沢 山77)が 水銀 中毒時 の肝臓の 変化 を病理

組織学的に研究 し,腎 臓に比 較す ると軽度ではある

が肝臓の障害 される ことを認 め,鈴 木等80)は肝臓の

脂肪変性,富 井81)は 肝細胞索 の解離,空 胞変性,

萎縮,星 細胞の肥大,間 質の鬱血等 を報告 してい る.

又,肝 臓機能 と密接 な関係のある血清中のCholine

sterase並 びにAlkaline Phosphataseが 水銀 中毒時

に低下或 は減少 するこ とをFriberg62),松 崎65),及

川24),中 村66),増 井67)等が指摘 してい る様 に水銀に

よ り肝臓 も侵 される ことは明であり,又SH酵 素で

あるコハ ク酸脱水素酵素 も肝臓 に於いて障害 されて

い るのではないかと思われる.

心臓について も,田 坂82)は 水銀利尿剤 を繰返 し

投与 して体 内に徐 々に水銀が蓄積 し,重 い水銀中毒

を発生 した例につ き,心 電図上 の変化と して心房 内

又は心室 内の刺戟 伝導障害,期 外収縮(Wolff・1948

年)が 出現 し,遂 には心室細動で死 亡する(Farah・

1950年)と 言 わ れ,こ れ は水 銀がSH基 の 作用 を

抑制するためで,水 銀利尿剤 にSH基 を 導 入 した

Thiomerinは 心臓に対する毒作用を除 くことが出来

た(Lehman)と 述べてい る.

著者の行なつ た実験か ら血液 中の蛋 白結合水銀に

つ いて検討を加えて見 ると,血 漿部,血 清部,血 球

部の総水銀量 に対 し蛋白結合水 銀 は 血漿部62.7%,

血清部55.1%,血 球部49.4%で あつて透析 によつ

て流 出す る水銀量が多 く,又 乾燥 重量1.0mg当 り
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の 水銀量 は血球部:血 清部 が1:9,血 球 部:血 漿

部は1:7で あ り,投 与水銀量に対 する血液 中の蛋

白結合水銀の割合は血清部>血 球部であ り,又,血

球 部よ りも血清部 に乾燥 重量1.0mg当 りの蛋白結

合水銀量が大であ ることを認めた.

この事 はRay83), Weston84)等 が水銀利尿剤 を使

用 した場合に水銀 の大部分が血清 中にある ことを指

摘 してい ること,水 銀利尿剤Chlormerodrinの 水銀

をLabellし て行 なつ たBorghrgaef85)の 実験 で静注

後 の水銀の大部分を血漿 に検出 してい ること, Swe

nsson37)が 放射性硝酸水銀を用いた ラ ット,家 兎,

犬 の実験 で血 清部 に水銀の大部分が存在 していると

報告 してい る結果 と一致 した成績 を示 している.蛋

白結合水銀の分布 が血清部よ りも血球部に何故少な

いかその理由は判 然と しないが,著 者の実験 によつ

て も明かな如 く,透 析に よつて50.6%の 水銀が失わ

れ こるとか ら,恐 らく水銀は血球内にまで侵入 しな

いか,又,侵 入 するとして も非常に僅かであり,そ

の結合は血球膜 の表面で行なわれてい るのではない

か と考え られる.こ れについて林86)は人血液 を用い

たin vitroの実験 によつて人血球 と水銀の結合につ

いて,一 部は食塩 水の洗滌で除去 され る水銀が存在

し,又,一 部はCa-EDTA (Calcium Ethylendiamine

 Tetraacetic Acid)の 洗滌によつて も除去 され な い

強 い非可逆的な結 合を してい る水銀の存在すること

を認め,洗 滌によつて離れ る水 銀は細胞膜 の表面 に

存在 してい るのではない かと推論 してい る.又,血

中水銀の実験的研究について勝 沼等45)がラッ トを用

いたin vivoの 研究で,血 球部及び血漿部に透析可

能 な水銀が存在す ることを指摘 して いる.

一方,血 清中 の蛋 白結合水銀 に つ い て は,著 者

等90)はHg203Cl2を 海〓に投与 し,血 清 を分離 して

透析後の海〓の血 清蛋 白各分劃 に於 ける水銀の結合

について濾紙電気 泳動法を用いて実験 した結果,蛋

白結合水銀は β-Globulin>γ-Globulin>α-Globulin

>Albumin順 序 に高か く, Albuminに 蛋白結合水

銀が少ない ことを認めて いる.

結 論

著者は生体内に於 ける水銀 の運命について,組 織

蛋 白結合水銀について明かにするために,海 〓の背

部筋肉 内に放射性 水銀Hg203(NO3)2を 体重1.0kg当

り6,000,000cpm(水 銀と して0.13mg/kg)を 役与

し, 24時 間後の腎臓,肝 臓.脾 臓,心 臓,脳 髄,血

球,血 漿,血 清等 の放射性水銀の分布を透析前及び

透析後 に於いて測定 し次 ぎにのべる様な結論 を得 た.

1)海 〓に投与 したHg203(NO3)2は 生体 内で透析

不能な形で臓器蛋白並 びに血液蛋 白と結合 して存在

す るものと,一 部は透析可能な形で蛋白質 と結合 し

ない遊雌の状態で存在す るものが認め られ た.

2)組 織中の総水銀量に対する蛋白結合水銀(透析

後の試料の水銀放射能値
/透析

前の試料の水銀放射能値
の百分率)は,臓 器相互間

に於 いては心臓>腎 臓>肝 臓>脾 臓 の順序であ り,

臓器中の総水銀量に対 し何れ も70%以 上が臓 器蛋 白

結合水銀として存在 した.こ れに反 し,脳 髄 では67

%で あつて蛋白結合水銀の割 合は低 い値 を示 した.

更に血液 中の蛋白結合水銀の割合 を血球部 と血清部

に 分か つ て比較す る と,前 者 は49%,後 者 は55%

であ り血清部が高かい値を示 したが,全 体 として血

球部並 びに血 清部 の蛋白結 合水銀 は臓器蛋白結合水

銀より低い値 を示 した.

なお,塩 析 法によつて も総水銀量 に対 する蛋白結

合水銀は,腎 臓76.7%,肝 臓73.9%,脳 髄61.9%,血

清50.0%で あつて透析法 とほぼ同様 の順序であつた.

3)組 織 蛋白と結合 した水銀 の分布は乾燥組織重

量1.0mg当 りに於いて,腎 臓>血 清>血 漿>肝

臓>脾 臓>心 臓>血 球>脳 髄 の順序 であ り,こ

の方法で測定 した場 合には脳髄及 び血球部の蛋白結

合水銀は極 めて微量であつ た.と りわけ,水 銀は腎

臓組織蛋白に極めて多量に存在 し,血 清の27倍,肝

臓の39倍,脾 臓の47倍,心 臓の156倍,血 球部244倍,

脳髄の407倍 であつた.

更に,血 液中では1.0mg当 りの乾燥重量で比較

すれば,血 球部:血 清部=1:9,血 球部:血 漿部=

1:7で あつた.

4)血 液並 びに主 要臓 器に於 ける投与水銀量 に 対

す る蛋白結合総水銀は腎臓>肝 臓>血 清>血 球>脾

臓>心 臓>脳 髄 の順序 で あ り, Hg203(NO3)2投 与

後, 24時 間で腎臓にその32%が 分布 し,肝 臓に4.4

%,血 清に1.1%,で あ り,血 球 部0.6%,脾 臓

0.2%,心 臓0.07%,脳 髄0.06%で あつた.

5)以 上総括 して,臓 器 内水銀の67%以 上は臓器

蛋 白に結 合 してお り,又 水銀は腎臓組織蛋白に極め

て多量に存在す ることが明か となつ た.

稿を終るに臨み,終 始懇切に御 指導並びに御校閲

を頂いた緒方正名教授に深謝致 します.又,御 生前

厚 き御指導を頂いた故大田原一祥教授の霊に謹謝の

意を捧げます.

(本論文の要旨は第34回 日本産業医学会総会に於い

て発表 した.)
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Author's Abstract

For the purpose of determining the distribution of mercury in various organs in mercury 

poisoning, above all, whether mercury is combined with tissue protein or not, the radio 
isotope mercury, Hg203(NO3)2 in the dose of 6,000,000c. p. m./1.0kg body weight (0.13

mg/kg of mercury) was injected into the dorsal muscle of guinea pigs, and the distribution 

of isotopic mercury was estimated in kidney, liver, spleen, heart, brain, blood cells, serum 

and blood plasma both before and after dialysis after 24 hours of the injection. As the result 

the following conclusion was drawn.

1. Some of the isotope, Hg203(NO3)2, so injected into guinea pigs, has been found com

bined with organ protein and blood protein in a non-dialyzable state, while the other portion 

exists free without combining with protein in a dialyzable state.

2. The mercury combined with protein (the percentage calculated as radio-activity of

 the material after dialysis

/ radio-activity of

 the material before dialysis
) differs considerably between the organs and the blood. The

 ratio of mercury combined with protein is found in the descending order of heart>kidney

>liver>spleen, revealing all of those combined with more than 70per cent of mercury to 

organ protein in a non-dialyzable state.

On the contrary, in the brain mercury combined with the protein is found to be 67per 

cent, revealing a lower rate of mercury combined with protein. In comparing the mercury combi

ned with protein in blood, the percentage of mercury combined with blood cells and that of 

blood plasma is 49per cent in the former, while it is 55per cent in the latter. Although 

the latter shows a higher rate, the mercury combined with protein in blood cells and blood 

plasma is lower than that in other organs. Furthermore, even by the salting-out method the 

 mercury combined with protein to various tissue has been found 76.7per cent in kidney, 73.9

per cent in liver, 61.9per cent in brain, and 50.0per cent in blood serum, showing the 

results approximately same as those obtained by dialysis.

3. In comparing the mercury distribution combinsd with tissue protein per 1.0mg dry 

tissue weight, it has bean found in the descending order of kidney>blood plasma>blood 

serum>liver>spleen>heart>blood cells>brain, indicating mercury combined with
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protein is extremely minimal in the brain and blood. Mercury shows a marked quantity of 

the tissue protein of kidney, amounting to 27-fold that of blond plasma, 39-fold that of 

liver, 47-fold that of spleen, 156-fold that heart, 244-fold that of blood cells, and 407-fold 

that of brain.

In addition, when the quantity of mercury combined with protein in blood is compared 

as per 1.0mg of dry protein weight, the ratio is blood cells: blood plasma equals to 1

: 9. while blood cells: blood serum equals to 1:7, respectively.

4. In blood and principal organs the total amount of mercury combined with tissue protein 

as against the total amount of the mercury injected has been found to be in the descending 

order of kidney>liver>blood plasma>blood cells>spleen>heart>brain. Twenty-four 

hours after the injection of Hg203(NO3)2, of mercury injected, 32per cent of it is distributed 

in the kidney, 4.4per cent in the liver, 1.1per cent in blood plasma, 0.6per cent in blood 

cells. 0.2per cent in spleen, 0.07per cent in heart, and 0.06per cent in the brain.

5. From these results it has been clarified that more than 67per cent of mercury in 

organs combines with tissue protein and mercury has an extremely strong gathering to the 

tissue protein of kidney.


